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In	 contrast	 to	 the	majority	of	organs	 in	 liver	non-specific	 immunity	predominates	over	 adaptive	one,	 and	 in	
response	 to	 the	 antigen	 presentation	 develops	 preferably	 not	 immune	 reaction	 but	 immunological	 tolerance.	
Tolerance	 is	 considered	 to	 provide	 some	processes,	 such	 as	 apoptosis	 of	 reactive	T-cells,	 immune	deviation	
and	 active	 suppression	 of	 immune	 reactions.	At	 the	 same	 time	 there	 are	 the	 grounds	 for	 believing	 that	 an	
important	 role	 in	 regulation	 of	 liver	 immune	 response	 is	 played	 by	 proteasomes,	 intracellular	multiprotease	
protein	complexes.	This	is	confirmed	by	the	fact	of	application	of	proteasome	inhibitor	bortezomib	as	immune	






Key words: donor-specific tolerance, transplantation, liver immunology, constitutive and immune 
proteasomes.
Статья поступила в редакцию 17.02.11 г.
Контакты: Божок Галина Анатольевна, к. б. н., ст. науч. сотр. отдела криобиохимии и фармакологии нейро-гуморальных систем.
Тел.: (057) 373-30-07, (067) 99-11-072, e-mail: bozhokgaru@mail.ru
74












«страх	 самоотравления»,	 предполагая	 необходи-
мость	 существования	 регулирующего	 механизма,	
препятствующего	продукции	аутоантител.	В	1938	г.	
Трауб	индуцировал	специфическую	толерантность,	
введя	 эмбрионам	 мышей	 вирус	 лимфоцитарного	
хориоменингита,	 вызывающий	 пожизненную	 ин-
фекцию.	В	 отличие	 от	 нормальных	мышей	 взрос-
лые	особи,	зараженные	in utero,	не	продуцировали	
нейтрализующих	антител	при	повторном	введении	
вируса.	 В	 1945	 г.	 Оуэн	 сообщил	 о	 неидентичных	




тате	 чего	 был	 возможен	 обмен	 гемопоэтическими	





вали,	 что	 решающим	 фактором	 в	 формировании	
иммунореактивности	и	приобретении	способности	







Иммунная	 толерантность	 к	 собственным	 анти-
генам	поддерживается	на	протяжении	жизни	мно-
жественными	 механизмами,	 которые	 не	 позволя-












1. УЧАСТИЕ ПЕЧЕНИ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ
В	 отличие	 от	 большинства	 других	 органов	 в	
печени	 неспецифический	 иммунитет	 преобладает	
над	адаптивным,	а	в	ответ	на	индукцию	антигеном	
предпочтительнее	развивается	не	защитная	иммун-






донорских	 клеток	 значительно	 увеличивает	 при-
живаемость	тканевых	аллографтов	[35];	введение	в	
печень	через	портальную	вену	растворимых	анти-
генов	 ведет	 к	 развитию	 иммунологической	 толе-
рантности	 [24].	 Такое	 явление	 иммунологической	
гипореактивности	печени	при	попадании	антигена	
через	 портальную	 вену	 получило	 название	 «пор-
тальной	толерантности».
Состояние	 портальной	 толерантности	 связыва-
ют	 с	 особенностями	 локальной	 регуляции	иммун-








ностями	 ее	 строения	 и	 кровоснабжения,	 особым	
клеточным	составом	печени	и	функционированием	
самих	 клеток,	 а	 также	 спецификой	межклеточных	





ных	 особенностей,	 которые	 позволяют	 осущест-
влять	 ей	 эту	функцию.	Прежде	 всего,	 это	 система	
кровотока	через	воротную	вену	(vena portae),	кото-
рая	 собирает	 кровь	 от	 органов	брюшной	полости:	
желудка,	 кишечника,	 селезенки,	 поджелудочной	
железы.	Такая	кровь	насыщена	антигенами	пищи	и	






скими	 особенностями	 ее	 микроциркуляции.	 Под-
считано,	что	весь	объем	крови	организма	проходит	
через	печень	360	раз	в	день	[24].	Функциональной	
микроциркуляторной	 единицей	 печени	 является 
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синусоид	 (рис.	 1).	 Стенку	 синусоида	 выстилает	
один	 ряд	 эндотелиальных	 клеток	 (liver	 sinusoidal	
endothelial	 cells,	 LSEC),	 которые	 имеют	 отверстия	
(фенестрации)	приблизительно	100	нм	в	диаметре.	
Таким	образом,	стенка	печеночного	синусоида	яв-





















а	 также	 кросс-презентацией	 через	 ГКГ	 I	 класса	
CD8+	T-лимфоцитам	[39].	В	эксперименте	было	по-
казано,	 что	 патоген-ассоциированные	 молекуляр-
ные	комплексы вызывают	полное	функциональное	




корецепторы.	Удобная	 локализация	 LSEC	 дает	 им	
возможность	постоянно	контактировать	с	циркули-
рующими	лимфоцитами	и	влиять	на	их	активность.	
Активация	 эффекторных	T-клеток	 является	 потен-
циально	опасной	для	печени	и	должна	быть	строго	
контролируемой	 во	 избежание	 ее	 аутоиммунного	
поражения.
В	 связи	 с	 этим	 представление	 антигена	 LSEC	
наивным	CD4+	T-лимфоцитам	направляет	 их	 диф-
ференцировку	 не	 в	 провоспалительные	 эффектор-
ные	 клетки,	 а	 в	 сторону	 развития	 иммуносупрес-
сорного	регуляторного	фенотипа	СD4+CD25+Foxp3+ 
T-лимфоцитов	 (Treg	 cells),	 которые	 поддерживают	
развитие	 иммунологической	 толерантности.	 В	 от-
вет	 на	 стимуляцию	 липополисахаридами	 в	 LSEC	
наблюдается	 уменьшение	 экспрессии	 молекул	 ад-
гезии,	 а	 также	молекул	СD80,	CD86,	ГКГ	 II	 клас-
са	 [25];	 дефицит	 выработки	 IL-12,	 ответственного	
за	стимуляцию	провоспалительного	ответа	по	Th1-
пути	 [25];	 Fas/FasL,	 опосредующий	 апоптоз	 Th1-




цитотоксические	 лимфоциты,	 обеспечивая,	 таким	
образом,	 иммунологическую	 клеточную	 толерант-
ность	к	пищевым	антигенам	[39].
KK	 составляют	 примерно	 30%	 от	 всех	 клеток	
печеночного	синусоида	[32].	Одной	из	важнейших	




субтипа	 КК	 по	 месту	 их	 локализации:	 околопор-
тальные	 (periportel),	 промежуточные	 (midzonal)	 и	
околовенозные	(perivenous)	[32].	Между	собой	они	
имеют	 некоторые	 различия.	 Околопортальные	 КК	
крупнее,	 имеют	 более	 высокую	 лизосомальную	 и	
фагоцитарную	активность,	нежели	КК	двух	других	
зон.	Выделяемые	КК	цитокины	также	различаются,	
например,	 более	 крупные	 КК	 выделяют	 преиму-










vitro	 в	 сравнении	 с	 макрофагами	 и	 дендритными	













чиной	 сниженной	 способности	 КК	 активировать	
лимфоциты	 является	 редуцированное	 проведение	
первого	 сигнала	 и	 неэффективное	 представление	





,	 которые	 оказывают	 сильное	 ингиби-
рующее	влияние	на	активируемые	лимфоциты.	Эти	












или	 аутокринное	 выделение	 TGF-β	 гепатоциты	
также	 продуцируют	 IL-10.	 HSC	 также	 способны	
выделять	 TGF-β	 при	 активации.	 Под	 действием	
иммуносупрессорных	 цитокинов	 происходит	 на-
правление	дифференцировки	наивных	СD4+Th0	не	
в	Th1	или	Th2,	а	в	сторону	развития	регуляторного	















Нужно	 отметить,	 что	 спектр	 иммунных	 кле-
ток	 печени	 не	 ограничивается	 двумя	 описанными	
типами	 и	 содержит	 также	 резидентные	 лимфоци-
ты	 печени:	 натуральные	 киллеры	 (НК),	 натураль-
ные	 киллеры-Т	 (НКТ),	 CD4+	 T-лимфоциты,	 CD8+ 
T-лимфоциты,	 В-лимфоциты,	 TCR-γδ	 клетки,	 а	
также	миелоидные	CD11c+CD8α–CD11b+	и	лимфо-
идные	 CD11c+CD8α+CD11b–	 дендритные	 клетки.	
Экспериментальные	 исследования,	 проведенные	 в	
работе	 [6],	 позволяют	 говорить	 о	 том,	 что	 гепато-
циты	 печени	 также	 действуют	 как	 специализиро-














ставляет	 2:1,	 в	 печени	же	 оно	 смещено	 в	 сторону	
CD8+	лимфоцитов	и	составляет	1:2,5,	а	значитель-
ное	 количество	 Т-лимфоцитов	 экспрессирует	 не	
αβTCR,	а	γδTCR.	Кроме	того,	лишь	6%	от	всех	лим-
фоцитов	 печени	 составляют	 В-лимфоциты.	 Такой	
особый	 набор	 иммунокомпетентных	 клеток	 задет	
свои	условия	развития	иммунного	ответа.
Таким	образом,	особенности	развития	иммунно-




2. ПРОТЕАСОМЫ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ
В	 настоящее	 время	 молекулярные	 механизмы	
регуляции	иммунного	ответа	в	печени	остаются	не-
выясненными.	 Предполагается,	 что	 на	 молекуляр-
ном	уровне	такая	регуляция	может	осуществляться	
с	 участием	 внутриклеточных	 компартментов,	 от-
ветственных	за	процессинг	антигена.
В	 80-х	 годах	 прошлого	 века	 был	 обнаружен	
внутриклеточный	 высокомолекулярный	 белковый	
комплекс,	 который	 осуществляет	 избирательную	
деградацию	 белка	 [4,	 46].	 Он	 получил	 название	
протеасома.	 То,	 что	 протеасомы	 были	 найдены	 в	
клетках	всех	представителей	эукариот,	а	также	не-
которых	прокариот,	свидетельствует	об	абсолютной	




26S-протеасома	 (где	 26S	 –	 коэффициент	 седи-
ментации)	 состоит	 из	 20S-протеасомы,	 в	 которой	
происходит	 расщепление	 белка,	 и	 одной	или	 двух	
регуляторных	 субчастиц	 19S	 (РА700),	 располо-
женных	 от	 нее	 с	 двух	 сторон	 [44].	 Протеолизу	 в	
26S-протеасоме	 подвергаются	 белки,	 меченные	
молекулами	 белка	 убиквитина.	 20S-протеасомы	
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служат	 резервом	 для	 образования	 26S-протеасом	
и	 расщепляют	 некоторые	 белки	 не	 зависимым	 от	
убиквитина	образом	[20].
Протеасомы	 млекопитающих	 можно	 разделить	
на	две	основные	группы	–	конститутивные	и	иммун-
ные.	 Протеолитическим	 «сердцем»	 конститутив-
ной	 протеасомы	 являются	 белковые	 субъединицы	
β1,	β2	и	β5,	обладающие	соответственно	каспаза-,	
трипсин-	 и	 химотрипсинподобной	 активностями.	
Под	 воздействием	 γ-интерферона	 на	 клетки	 три	
β-субъединицы	 могут	 быть	 заменены	 на	 их	 изо-
формы,	 или	 иммунные	 субъединицы	 β1i	 (LMP2),	
β2i	(MECL1)	и	β5i	(LMP7)	[17,	33].	Вместе	с	тем	на	
базовом	 уровне	 эти	 изоформы	 синтезируются	 по-
стоянно	во	всех	органах,	причем	их	количественное	
соотношение	 с	 конститутивными	 субъединицами	
зависит	и	от	типа	ткани,	и	от	стадии	дифференци-
ровки	органа	[36].
Соотношение	 конститутивных	 и	 иммунных	






лизом	белков,	 участвующих	в	 этих	процессах	 [13,	
42].	 Иммунные	 26S-	 и	 20S-протеасомы	 образуют	







В	 результате	 гидролиза	 иммунными	 протеасо-
мами	аномальных	или	чужеродных	белков	(рис.	2)	
образуются олигопептиды	длиной	8–11	 аминокис-









аминопептидаз	 [23].	 Олигопептиды	 соединяются	
в	 цитоплазме	 с	 белками-транспортерами	 ТАР1	 и	
ТАР2	(рис.	2)	и	переносятся	в	эндоплазматический	







Следует	 отметить,	 что	 в	 различных	 типах	 кле-
ток,	в	том	числе	в	клетках	печени,	обнаружены	до-
бавочные	 формы	 протеасом,	 несущие	 смешанный	
ассортимент	 стандартных	 и	 индуцибельных	 ката-
литических	субъединиц	[18,	41].	Такие	смешанные	
формы	 протеасом	 являются	 распространенными	
в	 опухолевых	 и	 дендритных	 клетках,	 а	 также	 со-
ставляют	 приблизительно	 половину	 протеасомно-
Рис.	2.	Презентация	антигенного	эпитопа.	Убиквитинированный	мутантный,	или	чужеродный,	белок	(1)	связывается	
с	протеасомой	(2),	 где	происходит	протеолиз	белка	с	образованием	антигенных	эпитопов	 (3).	Антигенный	эпитоп	




ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIII   № 3–2011
го	пула	клеток	печени	[18].	Для	нормальной	ткани	
печени	был	показан	следующий	состав	протеасом:	









са	 может	 влиять	 уровень	 экспрессии	 ГКГ	 клас-
са	 I,	 который	 коррелирует	 с	 эффективностью	 рас-
познавания	 клеток-мишеней	 цитотоксическими	
Т-лимфоцитами.	В	соответствии	с	этим	утвержде-
нием	 существовала	 гипотеза	 о	 том,	 что	 толерант-
ность	 печени	 связана	 с	 отсутствием	 ГКГ	 класса	 I	
на	поверхности	гепатоцитов	[5].	Позже	было	уста-
новлено,	что	гепатоциты	экспрессируют	молекулы	
ГКГ	 класса	 I	 в	 количестве,	 сравнимом	 с	 уровнем	
экспрессии	 этих	 молекул	 в	 спленоцитах.	 Однако	
уровень	 транскрипции	LMP2,	LMP7	и	ТАР2	 в	 ге-
патоцитах	оказался	в	5	раз,	а	ТАР1	–	в	10	раз	ниже,	
чем	в	спленоцитах	 [12].	Таким	образом,	образова-
ние	 антигенных	 олигопептидов,	 осуществляемое	




важными	 критериями,	 определяющими	 существо-
вание	иммунологической	толерантности	печени.












чужеродные	 антигены	 (иммуносупрессивная	 тера-
пия),	и	создание	специфической	толерантности	ре-
ципиента	к	трансплантату.	Второй	подход	является	
более	 физиологичным	 и	 имеет	 ряд	 преимуществ,	
основное	 из	 которых	 –	 возможность	 избежать	 по-
жизненного	приема	иммунодепрессантов	и	связан-
ных	 с	 этим	 тяжелых	 системных	 осложнений	 [3].	












тации	 и	 как	 сайта	 трансплантации.	 Аллогенный	
трансплантат	 печени	может	 быть	 принят	 организ-
мом	 реципиента	 без	 иммуносупресии	 у	 многих	
видов	 млекопитающих	 [7,	 8].	 При	 клинической	
трансплантации	 такая	 ситуация	 наблюдается	 ред-







не	 требует	 совпадения	 по	 антигенам	HLA,	 считая	





практику	 лечения	 инсулин-зависимого	 сахарного	
диабета	 стал	 внедряться	 Эдмонтонский	 протокол,	
включающий	 интрапортальную	 трансплантацию	
островков.




донорских	 спленоцитов,	 не	 наблюдается	 реакции	
отторжения.
В	настоящее	время	в	практике	трансплантации,	
как	 клинической,	 так	 и	 экспериментальной,	 нако-
плено	множество	фактов,	которые	свидетельствуют	
о	 возможности	 увеличения	 срока	 выживаемости	







образом	 (рис.	 3).	 На	 первом	 этапе	 осуществляют	
введение	 донорских	 клеток	 (мононуклеаров	 пери-
ферической	 крови,	 клеток	 лимфоузлов,	 селезенки,	








Эффект	 ДСТ	 был	 показан	 при	 аллотрансплан-
тации	 целых	 органов	 (почки,	 сердце),	 тканей	 (ки-
шечник,	 кожа,	 периферический	 нерв,	 овариальная	
ткань)	 и	 островков	 поджелудочной	железы	 [1,	 10,	
15,	19,	22,	26,	30,	31,	37,	40].	Наступление	состояния	
толерантности	 к	 трансплантату	 зависело	 от	 места	
введения	 (периферические	сосуды	или	портальная	
вена	печени)	[27,	34],	периода	времени	от	введения	
лимфоцитов	 до	 трансплантации	 [34],	 повторности	
претрансплантационных	обработок	[35],	дозы	вво-
димого	 антигена	 [15].	 Установлено,	 что	 наиболее	
эффективным	 способом	 индукции	 ДСТ	 является	
введение	 донорского	 антигена	 в	 портальную	 вену	
печени	минимум	за	7	дней	до	трансплантации	[15,	
34],	 повышение	 дозы	 вводимых	 клеток	 негативно	
влияет	на	индукцию	ДСТ	[15].
Нужно	отметить,	что	ДСТ	наступает	не	в	100%	
случаев.	 Конкретные	 механизмы	 данного	 явления	
изучены	 недостаточно.	 Установлено,	 что	 возмож-
ными	механизмами	 реализации	ДСТ	на	 этапе,	 ко-
торый	следует	за	презентацией	донорского	антиге-
на,	являются	клональная	делеция	цитотоксических	




ции	 донорского	 антигена	 и	 дальнейшем	 процессе	











иммуносупрессанта	 [43].	 Знание	 особенностей	
функционирования	 пула	 протеасом	 и	 закономер-
ностей	изменения	соотношения	их	форм	в	печени	
позволит	выявить	механизмы	развития	ДСТ	и	уста-
новить	 ключевые	 звенья	 процессов	 отторжения	 и	
приживаемости	трансплантата.
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